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緒　　　　　言
肝臓や脂肪組織のようなグルココルチコイド標
的組織に豊富に存在する 11β-hydroxysteroid
dehydrogenase（11β-hSd1）は，生理的に不活性な
グルココルチコイド（ヒトではコルチゾン，ラット
やマウスでは 11-デヒドロコルチコステロン）を活
性なグルココルチコイド（ヒトではコルチゾール，
ラットやマウスではコルチコステロン）に変換す
る．名前では脱水素（酸化）反応を触媒するように
見えるが，in vivo では補酵素として nadPh を用
いる還元酵素として働き，生成した活性なグルココ
ルチコイドはインスリンに拮抗する．1−3） 最近，ト
ランスジェニックマウス 4） あるいはノックアウト
マウス 5）を用いた実験により，11β-hSd1 は，グルコ
コルチコイド濃度を調節することにより，内臓肥
満，糖尿病，インスリン抵抗性，脂質異常症等の発
現と関連する鍵酵素であることが明らかにされた．
さらに，maser らにより，肝ミクロソームに局在す
る 11β-hSd1 は，膜に移行した多くの脂溶性のカル
ボニル化合物の還元的代謝に，細胞質上清画分のカ
ルボニル還元酵素よりも重要な役割を担っている
ことが報告されている．6−9） これらカルボニル化合
物には薬物 10,11）のみならず，発がん性物質 12,13）や殺
虫剤 14,15）等も含まれる．
一般に，薬物代謝酵素の多くは，種々の内因性並
びに外因性要因による変動を受けやすく，病態は遺
伝子変異あるいは年齢等と共に主要な内因性要因
の一つとされる．また，酵素誘導や阻害を起こす併
用医薬品や食物は代表的な外因性要因として知ら
れる．11β-hSd1 に関しては，2 型糖尿病 db/db マウ
スの肝細胞 16,17） および肥満したげっ歯類やヒト 18）
の脂肪細胞における活性増大が報告されている．と
ころで，goto-Kakizaki（gK）ラットは，Wistar 系
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Increased Hepatic but Decreased Adipocytic 11β-Hydroxysteroid Dehydrogenase
Type 1 in Type 2 Diabetes Model Goto-Kakizaki Rats
Kunio Itoh,a Sayaka Kaneda,a Satoshi YamaguchI,a hideko SuzuKI,a
Yuko IchIhara,a ryo murata,b and Yorihisa tanaKa＊,a
（received november 20, 2009）
By activating inert 11-dehydrocorticosterone, 11β-hydroxysteroid dehydrogenase（11β-hSd1）is strongly considered
to play a pivotal role in the development of insulin resistance in diabetes mellitus in rodents. however, it still
remains unknown whether 11β-hSd1 activity ﬂuctuates in the goto-Kakizaki（gK）rat model of type 2 diabetes
mellitus. additionally, 11β-hSd1 has another important role in the reductive metabolism of xenobiotic carbonyl
compounds. here, we investigated 11β-hSd1 activity as well as expression levels of protein and mrna to
understand the role of 11β-hSd1 in development of type 2 diabetes and its eﬀects on the pharmacokinetics of
carbonyl compounds in gK rats. 11β-hSd1 activities towards endogenous corticosterone and synthetic prednisolone
as well as xenobiotic metyrapone were signiﬁcantly increased in the liver of gK rats compared to those of control
rats. elevated expression levels of protein and mrna were also observed. In contrast, those parameters were
signiﬁcantly decreased in the adipose tissues of gK rats than in control rats. the results suggest that expression
of 11β-hSd1 is tissue-speciﬁc and increased hepatic 11β-hSd1 activity might be related to the development of
insulin resistance in gK rats. the elevation of hepatic 11β-hSd1 activity might result in the rapid elimination of
xenobiotic carbonyl compounds in gK rats.
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ラットを用い経口ブドウ糖負荷試験を行い耐糖能
低下を示す個体を繰り返し交配選別して得られた
自然発症 2 型糖尿病モデルラットである．19） 以前，
著者らはこの gK ラットを用い，免疫抑制薬シクロ
スポリン 20）およびタクロリムス 21）の体内動態に及
ぼす糖尿病態の影響を調べ，バイオアベイラビリ
ティの低下につながる胃内容物排出速度の低下を
報告した．Watanabe らは，mrna の有意な増大は
ないもののペプチドトランスポーター 1 の上昇に
より β-ラクタム系抗生物質のセファレキシンの小
腸吸収が高まることを示した．22）tamura らの最近
の報告によれば，糖尿病薬ナテグリニドの静脈内投
与後の体内動態は，gK およびコントロールラット
群の間で差がないとされている．23）以上が gK ラッ
トにおける薬物代謝に関する報告のほとんどすべ
てで，詳細に研究されている gK ラットの種々の病
態生理学的特徴に比べ，糖尿病態が薬物の体内動態
に及ぼす影響についての情報は大変乏しく，11β-
hSd1 活性自身の変動さえも不明である．本研究で
は，gK ラットが糖尿病態を発症する過程で 11β-
hSd1 が果たす役割を明らかにし，併せてカルボニ
ル化合物の還元代謝に及ぼす糖尿病態の影響を知る
ため，gK ラットの 11β-hSd1 活性，タンパク質並び
に mrna 発現量をコントロール群と比較検討した．
実験材料および方法　
試薬類
プレドニゾロン，プレドニゾン，ベタメサゾン，ア
ンドロステンジオンおよびメチラポンは Sigma か
ら購入した．コルチコステロンはナカライテスクか
ら，11-デヒドロコルチコステロンは Steraloid から
入手した．アンピシリン，X-gal は和光純薬から，β-
nadP＋，β-nadPh はオリエンタル酵母から，抗
ラット 11β-hSd1 抗体は Santa cruz バイオテクノ
ロジーから，his-tag 抗血清は medical Biological
Laboratories から購入した．その他の試薬はすべて
特級品を使用した．
ラット肝ミクロソームの調製
自然発症糖尿病 gK ラットおよびコントロール群
として用いた Wistar 系ラットは，いずれも 7 週齢
（雄性）のものを日本クレアから購入し，東北薬科大
学動物実験指針に従い飼育し実験を行った．ラット
を断頭屠殺後，直ちに開腹し氷冷生理食塩液で肝臓
を灌流し摘出した．重量測定後，細切して 4 倍量の
0.1 m リン酸カリウム緩衝液（ph 7.4）-0.1 mm edta
を加え，ポッター型テフロンホモジナイザーでホモ
ジナイズした．得られたホモジネートを 9,000×g で
20 分間遠心分離後，さらにその上清を 105,000×g で
60 分間遠心分離し，得られた沈渣を再び上記緩衝液
に懸濁後，105,000×g で 20 分間遠心分離することに
よりミクロソーム画分を得た．30%グリセロール含
有 10 mm リン酸緩衝液（ph 7.4）に懸濁し−80℃で
保存した．タンパク質濃度は Protein Quantiﬁcation
Kit-rapid（同仁堂）を用いて測定した．
血糖値の測定
血液は尾静脈から採取し，グルテストエース r
（三和科学研究所）で血糖値を測定した．
11β-HSD1活性の測定
コルチコステロンおよびプレドニゾロン酸化活
性：11β-hSd1 タンパク質量および安定な酸化活性
を反映するとされているコルチコステロンの 11-デ
ヒドロコルチコステロンへの変換を指標に測定し
た．24）コルチコステロン（0.1～10μm）あるいはプ
レドニゾロン（2.5～150μm）を 100 mm グリシン−
苛性ソーダ緩衝液（ph 11.0），7.5 mm nadP＋およ
び肝ミクロソームからなる反応液（1.0 ml）中，37℃
で 10 分間インキュべートした．反応は，内部標準物
質として 11-デヒドロコルチコステロン測定にはア
ンドロステンジオンおよびプレドニゾロン測定に
はベタメサゾンをそれぞれ 1.0μg/ml の濃度に溶解
した酢酸エチルを添加し停止した．10 分間振盪抽出
を行い，5,000×g，10 分遠心で得られる有機層を 2.0
ml 取り，窒素気流下に溜去した．残渣を 50%メタ
ノールに溶解し生成物を hPLc にて定量した．
メチラポン還元活性：メチラポン（50～1500μm）
を 100 mm リン酸緩衝液（ph 7.4），nadPh 生成系
（6 mm グルコース-6-リン酸，0.8 mm nadP＋，3
mm mgcl2，0.35 u グルコース 6-リン酸脱水素酵素）
および肝ミクロソームからなる反応液（0.5 ml）中，
37℃で 30 分間インキュべートした．反応は，内部標
準物質としてヒドロコルチゾンを 20μg/ml の濃度
に溶解したアセトニトリルを 0.5 ml 添加し停止し
た．8,000×g，10 分間遠心で得られる上清 25μl を
hPLc にて分析した：カラム atlantis dc18，移動
相 15 mm 1-オクタンスルホン酸含有 25%アセトニ
トリル，流速 0.5 ml/min，検出 紫外吸収 240 nm．
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SDS-PAGE/ウェスタンブロッティングによる解析
肝および脂肪ミクロソームを，装置として全自動
電気泳動システム PhastSystem（ge healthcare），
ゲルに Phastgel gradient 8-25（ge healthcare），緩
衝液に SdS Buﬀer Strips（ge healthcare）を用いる
SdS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動（SdS-Page）
に付しタンパク質を分離した．泳動後，ブロッティ
ング装置に Phast transfer（ge healthcare），
transfer buﬀer（25 mm tris および 192 mm glycine
含有 10%メタノー：ph 8.3）中，PVdF メンブラン
（mILLIPore）に転写し，スキムミルクで 1 時間室
温にてブロッキングした．一次抗体（1:1000）を室
温で 1 時間，二次抗体（1:7500）を室温で 1 時間順
次反応させた後，ecF substrate を室温で 20 分間反
応させた．生成した反応物の蛍光を FLa-3000g（富
士写真フィルム株式会社）を用い，励起波長 473
nm，受光フィルタ Y520 で測定した．検出されたバ
ンドの濃さを発光量として数値化し，比較した．ブ
ロッキングおよび抗体反応用緩衝液には，PBS-t
（137 mm nacl，8.10 mm na2hPo4・12h2o，2.68
mm Kcl，1.47 mm K2hPo4，0.1 % tween-20）を用
いた．分子量マーカーとして，myosin（200,000），β-
galactosidase（116,248），bovine serum albumin
（66,267），aldolase（42,400），carbonicanhydrase
（30,000），myoglobin（17,201）を含むタンパク質分
子量マーカー「第一」・Ⅱを用いた．
リアルタイム PCR法による解析
ラット肝臓および脂肪組織から SV total rna
Isolation System（Promega co.）を用い，添付のプ
ロトコールに従い total rna を抽出した．Super
Script Ⅱおよび oligo（dt）12-18（Invitrogen）を
使用し，添付のプロトコールに従い，total rna 5μg
から cdna の合成を行った．Pcr は cdna（1μg），
amplitaq gold（amplitaq dna Polymerase），11β-
hSd1（forward primer 5-cctggagatcatcaaaggcac-3，
reverse primer 5-aattccatgatcctccttcctg-3）あるい
は gaPdh（forward primer 5-cgaccccttcattgacctca-
3，reverse primer 5-ttgactgtgccgttgaacttg-3）のプ
ライマーを用い以下のように行った：taKara
Pcr thermal cycler mP（タカラバイオ）にて，50℃
で 2 分，95℃で 10 分処理後，1）95℃，30 秒，2）60℃，
30 秒，3）72℃，30 秒のサイクルを 35 回．Pcr 産物
は，toPo ta cloning Kit（Invitrogen）を用い，
pcr2.1-toPo ベクターにサブクローニングし，組
換え体プラスミドは，Wizard Plus SV minipreps
dna Puriﬁcation System（Promega）で精製した．
得られた組換え体プラスミドの塩基配列は，m13
sequence primer を用いて dtcS Quick Start Kit
のプロトコールに従いサーマルサイクラーに付し
た後，ceQ 8000 genetic analysis System（Beckman
coulter Inc.）により確認した． 
gaPdh および 11β-hSd1 の検量線は，それぞれ
の 7 段階のプラスミド希釈系を調製し作成した．リ
アルタイム Pcr は，SYBr green Pcr master mix
（applied Biosystems），cdna（1μg）および上述の
プライマーを用い，Pe aBI 7700 PrISm Sequence
detection System（Perkin elmer Life Science）で
行った．Pcr 条件は以下のとおりである：50℃で 2
分，95℃で 10 分処理後，1）95℃，30 秒，2）60℃，
30 秒，3）72℃，30 秒のサイクルを 35 回．すべての
反応は再現性確認のため 3 回行い，またプライマー
ダイマーが生成しないことを確認するため template
なしのネガティブコントロールを検討した．
統計処理
実験結果は平均値±標準誤差で示した．統計学的
有意差は分散分布処理後，Students t-test により行
い，p＜0.05 を有意差ありと判定した．
結　　　　　果
体重および血糖値
8 週齢時の gK ラット群の体重は 181±2.4 g で，
コントロール群の 220±4.6 g の約 82%に低下した．
gK ラット群の血糖値（228±12.3 mg/dl）は，コン
トロール群（71.4±1.8 mg/dl）に比べ約 3 倍高かっ
た．これらの値は以前の結果と良く一致していた．25）
肝ミクロソーム 11β-HSD1活性
コントロールおよび gK ラット両群の肝ミクロ
ソーム中コルチコステロン，プレドニゾロンおよび
メチラポンに対する 11β-hSd1 活性を測定した．典
型的な michaelis-menten プロットおよび edie-
hofstee プロットから算出したキネティックパラ
メータをそれぞれ Fig. 1 並びに table 1 に示す．い
ずれの基質でも，Km 値に差は認められなかった
が，Vmax 値は gK ラット群の方がコントロール群
に比較し有意に高い値を示した．半合成ステロイド
のプレドニゾロンの Km 値（約 30μm）に対し，生
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理活性物質のコルチコステロンの Km 値は約 1/50
の 0.55μm と小さく，コルチコステロンの酵素への
高い親和性が示された．同様のことが Vmax 値にも
認められ，コルチコステロンに対する Vmax 値はプ
レドニゾロンの約 3 倍大きかった．メチラポンの還
元活性においても，gK ラット群の方がコントロー
ル群より約 50%高い値を示した．
肝臓中 11β-HSD1タンパク質およびmRNA発現量
肝臓中の 11β-hSd1 タンパク質および mrna
の発現量を，それぞれウェスタンブロッティングお
よびリアルタイム Pcr 法により測定した．Fig. 2 に
示すように，タンパク質および mrna いずれにお
いても，コントロール群に比べ gK ラット群の発現
量が有意に増大していた．
脂肪組織中 11β-HSD1 活性，タンパク質および
mRNA発現量
脂肪組織中のミクロソームは少量だったため，コ
ルチコステロンは 2.5μm およびプレドニゾロンは
150μm の濃度で活性を測定し，pmol/min/mg
protein で表した（Fig. 3）．どちらの基質において
も，コントロール群に比べ gK ラット群の活性は非
常に低かった．低い活性に対応し，タンパク質およ
び mrna 発現量は，gK ラット群がコントロール
群より有意に低い値を示した（Fig. 4）．
考　　　　　察
gK ラットはインスリン非依存性糖尿病のモデル
動物である．19）肝臓および脂肪組織中 11β-hSd1 は，
グルココルチコイド局所作用を介し 2 型糖尿病や内臓
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table 1. Kinetic Parameters for 11β-hSd1 activities towards corticosterone, Prednisolone
and metyrapone by Liver microsomes of gK and control rats
Substrates rat Km Vmax（μm） (nmol/min/mg protein）
corticosterone control 0.541±0.096 2.63±0.208
gK 0.553±0.068 3.56±0.475＊
Prednisolone control 25.7±3.18 0.779±0.077
gK 30.5±3.30 1.18±0.158＊
metyrapone control 157±24.4 0.98±0.193
gK 110±7.82 1.78±0.185＊
data are presented as the mean±S.e. of four rats. ＊p＜0.05 compared with control rats.
Fig. 1.  typical michaelis-menten Plots for 11β-hSd1 activity towards corticosterone（a）, Prednisolone（b）, and metyrapone
（c）by Liver microsomes of control（○）and gK（●）rats
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Fig. 2.  Levels of Protein and mrna expression of 11β-hSd1 in the Liver of control and gK rats.
data are presented as the mean±S.e. of four rats. ＊p＜0.05 compared to control rats.
Fig. 3.  11β-hSd1 activity towards corticosterone（a）and Prednisolone（b）by adipose tissue microsomes
of control and gK rats.
activity was measured at a substrate concentration of 2.5μm for corticosterone and 150μm for prednisolone. data
are presented as the mean±S.e. of four rats. ＊p＜0.05 compared to control rats.
Fig. 4.  Levels of Protein and mrna expression of 11β-hSd1 in adipose tissues of control and gK rats.
data are presented as the mean±S.e. of four rats. ＊p＜0.05 compared to control rats.
肥満の発症と関連することが示唆されている．4,26,27）
それら生理的作用に加え 11β-hSd1 は，異物カルボニ
ル化合物の還元という別の重要な役割を有する．11−15）
しかし，11β-hSd1 の gK ラットにおける変動につ
いてはいまだ不明で，本研究では，その変動を活性，
タンパク質および mrna 発現量の観点からコント
ロール群と比較検討した．
コルチコステロンを基質にしたとき，肝臓におけ
る Vmax 値は gK ラット群の方がコントロール群
より有意に大きく，その増大は 11β-hSd1 のタンパ
ク質および mrna 発現量と一致していた．しかし，
Km 値は両群間に差は認められなかった．一方，脂
肪組織においては，タンパク質および mrna 発現
量の低下と対応し活性はかなり低かった．aoki ら
はインスリン抵抗性糖尿病モデル c57BL/KsJ-
db/db マウスの肝 11β-hSd1 活性は，mrna 発現量
の有意な増大を伴いコントロールの db/＋m マウス
より約 30%有意に増大し，脂肪組織の 11β-hSd1 活
性については検討していないものの，この活性増大
による強力なインスリン拮抗物質コルチコステロ
ン 28）濃度の増大が db/db マウスにおけるインスリ
ン抵抗性の要因であると考察している．16）db/db マ
ウス肝細胞を用いた検討から，同様の結果が Liu ら
により報告されている．17）一方，肥満 zucker ラッ
トにおける 11β-hSd1 は肝臓では減少するのに対し
て脂肪組織では増大することが Livingstone らによ
り明らかにされている．29） 11β-hSd1 の発現は成長
ホルモン，サイトカイン，グルココルチコイド等の
様々な要因により制御されており，その制御はそれ
ぞれの組織に特異的で複雑な機構の下にあると考
えられているが，詳細はいまだ明らかでない．1-3）
主に脂肪組織に存在するペルオキシソーム増殖
因子活性化受容体 γ（PParγ）が，インスリン抵抗
性に関わっていることが知られている．30,31）  PParγ
のアゴニストは 11β-hSd1 の発現を転写レベルでダ
ウンレギュレーションすることにより，不活性なコ
ルチゾンの活性なコルチコステロンへの変換を抑
制し，これが db/db マウスにロジグリタゾンを投与
したとき見られる血漿中コルチコステロン濃度の
低下と関連することが，すなわち PParγアゴニス
トのマウスにおけるインスリン抵抗性改善作用の
一部は少なくとも脂肪組織の 11β-hSd1 の阻害によ
ることが報告されている．32）しかし，gK ラット脂
肪組織の 11β-hSd1 はむしろ既に低下状態にあるこ
とから，本モデル動物のインスリン抵抗性には肝臓
の 11β-hSd1 活性の上昇が関わっているものと推察
される．
内因性コルチコステロイドとの構造の違いは Δ1-
二重結合と 17-水酸基構造だけである半合成グルコ
コルチコイドのプレドニゾロンで 11β-hSd1 活性を
測定すると，コルチコステロンに比べ Km 値は大き
く Vmax 値が低いことが分り，11β-hSd1 はステロ
イド骨格の微細構造を厳しく認識することが確認
された．7,9）ステロイド構造を全く持たないメチラポ
ンの還元活性も，gK ラット群においてコントロー
ル群より有意に高かった．肝臓は一般に薬物の全身
クリアランスに極めて重要な役割を果たすので，こ
の結果は，2 型糖尿病モデル gK ラットにおける異
物カルボニル化合物の還元的代謝が，コントロール
群より亢進している可能性を示唆する．
以上，2 型糖尿病モデル動物の gK ラットは，コン
トロール群に比べ肝臓中の 11β-hSd1 活性は有意に
増大するが脂肪組織中の 11β-hSd1 は有意に低下
し，それらはタンパク質および mrna 発現量の変
動と一致することが明らかになった．本結果は，gK
ラットで認められるインスリン抵抗性発現におけ
る 11β-hSd1 の重要性を示唆するものと考える．ま
た，gK ラットにおける 11β-hSd1 触媒異物カルボ
ニル化合物の還元的代謝の亢進が示唆される．
REFERENCES
）monder c., White P. c., Vit. horm., 47, 187−271
（1993）．
）Stewart P. m., Krozowski z. S., Vit. horm., 57,
249−324（1999）．
）Seckl J. r., Walker B. r., endocrinology, 142 ,
1371−1376（2001）．
）masuzaki h., Paterson J., Sinyama h., morton n. m.,
mullins J. J., Seckl J. r., Flier J. S., Science, 294,
2166−2170（2001）．
）Kotelevtsev Y., holmes m. c., Burchell a., houston
P. m., Schmoll d., Jamieson P., Best r., Brown r.,
edwards c. r., Seckl J. r., mullins J. r., Proc. natl.
acad. Sci. u.S.a., 94, 14924−14929（1997）．
）maser e., oppermann u. c., eur. J. Biochem., 249,
365−369（1997）．
）maser e., Wsol V., martin h. J., mol. cell. endocrinol.,
27, 34−37（2006）．
）maser e., Bannenberg g., Biochem. Pharmacol., 47,
 86               伊藤　邦郎，金田沙耶佳，山口　　聡，鈴木　淑子，市原　由子，村田　　亮，田中　賴久
1805−1812（1994）．
）hult m., nobel c. S. I., abrahmsen L., nicoll-griﬃth
d. a., Jornvall h., oppermann u. c. t., chem. Biol.
Interact., 130−132, 805−814（2001）．
10）Imamura Y., Iwamoto K., Yanachi Y., higuchi t.,
otagiri m., J. Pharm. exp. ther., 264, 166−171
（1993）.
11）Inaba t., Kovacs J. , drug metab. dispos., 17 ,
330−333（1989）．
12）maser e., richter e., Friebertshäuser J., eur. J.
Biochem., 238, 484−489（1996）．
13）maser e., Friebertshäuser J., Völker B., chem. Biol.
Interact., 143−144, 435−448（2003）．
14）rekka e. a., Soldan m., Belai I., netter K. J., maser
e., Xenobiotica, 26, 1221−1229（1996）．
15）Bannenberg g., martin h. J., Belai I., maser e., chem.
Biol. Interact., 143−144, 449−457（2003）．
16）aoki K., homma m., hirano t., oka K., Satoh S.,
mukasa K., Ito S., Sekihara h., Life Sci. , 69 ,
2543−2549（2001）.
17）Liu Y., nakagawa Y., Wang Y., Sakurai r., tripathi
P.V., Lutfy K., Friedman t. c., diabetes, 54, 32−40
（2005）．
18）morton n. m., Seckl J. r., Front. horm. res., 36,
146−164（2008）．
19）goto Y., Kakizaki m., masaki n., Proc. Jap. acad., 51, 
80−85（1975）．
20）ogata m., uchimura t., Iizuka Y., murata r., Suzuki 
S., toyota t., hikichi n., Biol. Pharm. Bull., 20,
1026−1029（1997）．
21）Sakurada K., uchimura t., ogata m., maeda K.,
murata r., tanaka Y., J. tohoku Pharm. univ., 47,
145−149（2000）．
22）Watanabe K., terada K., Sato J., eur. J. Pharm. Sci.,
19, 91−98（2003）．
23）tamura m., Shibata S., Kudo n., Kawashima Y.,
chirality, 22, 92−98（2010）．
24）rask e., olsson t., Söderberg S., andrew r.,
Livingstone d. e., Johnson o., Walker B. r., J. clin.
endocrinol. metab., 86, 1418−1421（2001）．
25）Yoshida t., murata r., Suzuki S., oka Y., Itoh K.,
tanaka Y., J. tohoku Pharm. univ., 51, 107−115
（2004）．
26）Whorwood c. B., donovan S. J., Flanagan d., Phillips
d. I., Byrne c. d., diabetes, 51, 1066−1075（2002）．
27）Johansson a., andrew r., Forsberg h., cederquist K.,
Walker B. r., olsson t., J. clin. endocrinol. metab.,
86, 4276−4283（2001）．
28）Plager J. e., matsui n., endocrinology, 78, 1154−1158
（1966）．
29）Livingstone d. e., Jones g. c., Smith K., Jamieson P. m.,
andrew r., Kenyon c. J., Walker B. r., endocrinology,
141, 560−563（2000）．
30）Spiegelman B. m., diabetes, 47, 507−514（1998）．
31）Furnsinn c., Waldhausl W., diabetologia, 45 ,
1211−1223（2002）．
32）Berger J., tanen m., elbrecht a., hermanowski-
Vosatka a., moller d. e., Wright S. d., thieringer r.,
J. Biol. chem., 276, 12629−12635（2001）．
2 型糖尿病モデル動物 goto-Kakizaki ラットにおける 11β-hydroxysteroid dehydrogenase の変動 ～肝臓における上昇および脂肪組織における低下～ 87
